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System;( lupus erylhemlitOSU$ISLEJ 15 il rare 
disease mainly affeai"i women of childbea-
rillgage, Il ischaracterized bya very la'lespe<:-
' rum 01 clinical manifestations accompanied 
by prototypic abnormalitles of the immune 
system. Whi te rccent advances in thcrapeutic 
approa.:hes have taken place, SLE sti ll has il 
profound impact on the qualily ollile and Ille 
cxpectancy 01 affected persons. The Swiss 
cohort for IOfliitudinatly studylnl SlE n .. med 
SSCS respclIIds to the lleCes5ity of belte, 
understanding the histOfy of the disease. the 
mechanisms invol~ed in Ils P<lthogenesis, 10 
identify "nd apply new thcrapeutic and pre-
vent ion striltegies. as weil as to analyze the 
impa<:t that SLE has at Ihe social and perso-
nallevels in Swilœrland SSCS Is a 1001 ta be 
used by ail resear<hers InlereSled la provide 
answcrs ta the many open questions in SU:, 
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Le lupus érythémateult systémique (LES) est une maladie rare 
qui touche préférentiellement la femme en âge de procréation 
caractérisé par un large spectre de manifestations cliniques 
et par des anomalies prototyplques du système immunitaire. 
Le LES a un impact considérable sur la qualité et l'espérance de 
vie de la personne affectée. La création d ·une cohorte suisse 
pour I·étude longitudinale du LES dénommée Swiss systemlc 
lupus erythematosus (ohort study (SSCSI répond à la nécessité 
de mieult comprendre l'histoire de la maladie, les mécanismes 
pathogéniques, d1dentifler et d ·appliquer de nouvelles mesu-
res thérapeutiques et de prévention, d 'analyser l 'impact que 
le LES a au niveau social et sur la personne qui en souffre en 
Suisse. La SSCS se veut un instrument à disposition des cher-
cheurs de tout horizon culturel intéressés à apporter des ré-
ponses ault personnes souffrant de LES. 
INTRODUCTION 
Le lupus érythémateult systémique ILES), qui dans le jargon 
médical français est aussi dénommé lupus érythémateux dis-
sém iné (LED), est une maladie inflammatoire qui évolue par 
poussées et rémissions. Le LES est caractérisé par une triade 
qui comprend des sym ptômes constitutionnels, une atteinte 
d'organes spécifiques et des anomalies biologiques. Fièvre. 
fatigue et perte de poids constituent lessymptômesgénéraux. 
L:inflammation du LES peut s'attaquer à tout organe ou tissu 
du corps humain. Lesanomalies immunologiquescomprennent la production de 
plUSieurs autoanticorps, la consommation du complément et l'altération d·autres 
marqueurs de l'inflammation. A cause de sa grande diversité dans les manifes-
tations cliniques et biologiques, le LES est considéré comme l'archétype des 
maladies auto-immunitaires systémiques. 1 
Le LES affecte principalement les jeunes adultes. la maladie débute habituel-
lement entre 15 et 40 ans. mais peut apparaître à tout âge. Les femmes sont six 
à dix fois plus souvent atteintes que les hommes. Ainsi, le LES se manifeste prin-
cipalement chez les femmes en .§ge de procréer. La prévalence du LES en Suisse 
n·est pas connue , Elle est estimée à 15 à 50 cas par 100 000 habitants aux Etats-
Unis. 2 La maladie semble plus fréquente chez les personnes d·origine africaine 
ou asiatique, L'incidence varie selon tes études ent re 2 à 8 par iooOOO personnes 
par an. Ce chiffre a triplé en 40 ans.1 ce qui est vraisemblablement dû à une 
meilleure identificat ion du LES, en particulier de formes fruste ou peu sévère, 
En dépit d'efforts considérables, on ne comprend toujours pas vraiment les 
causes et les mécanismes pathogéniques du LES. Beaucoup d·observations sug-
gèrent un dérèglement du système immunitaire sur la base d ·une prédisposition 
génétique et déclenché par des facteurs hormonaux et environnementaux. Des 
anomalies ont été identifiées tant au niveau de l'immunité innée qu'acquise. Plus 
spéCifiquement, des anomalies ont été décrites au niveau de la présentation d'an-
tigène, du seuil d·activation des lymphocytes T et B, de la capacité d ·éliminer les 
débris cellulaires, de la production de cytokines el de la cascade de complément.4 
• • • 
• 
Une des hypothèses actuellement privilégiée postule 
que le dérèglement immunitaire à la base du LES soit dû 
à une élimination défectueuse de cellules mortes ou mou· 
rantes. 5 La mort programmée de cellules (apoptosel génè-
re des débris cellulaires ou corps apoplotiques qui sont 
habituellement éliminés par le système immunitaire sans 
générer de réponse inflammatoire. Or, dans le LES, ce sys-
tème d'ébouage semble être défectueux et génère une 
accumulation de débris cellulaires et une réponse inflam-
matoire générant une production démesurée d'anticorps 
dirigés contre ces résidus cellulaires." Effectivement. les 
autoantigènes classiques du LES sont concentrés dans ou 
à la surface des corps ou des vésicules apoptotiques'? Ceux-
ci comprennent surtout des composants du noyau, comme 
les acides nucléiques, les nucléoprotéines et les histones, 
mais aussi des composants de la membrane cellulaire. Les 
corps apoptotiques exposent des phospholipides auxquels 
peuvent se fixer le fragment du complément Clq et d'au-
tres protéines présentes dans le plasma et importantes 
dans la réponse immunitaire. Les personnes avec une pré· 
disposition génétique peuvent de cette façon développer 
des autoanticorps dirigés contre l'ADN double brin, les 
protéines nucléaires, les histones, la cardiolipine, le Clq 
et la bêta·2glycoprotéine·1 parmi beaucoup d·autres. Cela 
peut mener alors à un LES. En effet. l'apparition des auto· 
anticorps précède habituellement de plusieurs années 
j'apparition de la maladie clinique.8 
Cependant, personne n'a jusqu'à présent pu expliquer 
pourquoi la maladie se déclenche à un certain moment et 
surtout la grande variété de différents phénomènes biolo· 
giques et de manifestations cliniques typiques des patients 
souffrant de LES. 
POURQUOI UNE ÉTUDE DE COHORTE 
DANS LE CADRE DU LUPUS ËRYTHËMATEUX 
EN SUISSE? 
Les difficultés inhérentes aux études sur les maladies 
rares comme le LES sont nombreuses. Premièrement. la fai· 
ble incidence du LES rend difficile le recueil d'un nombre 
suffisamment grand de cas comparables. Deuxièmement, 
le LES est une maladie protéiforme couvrant une large 
gamme de syndromes parfois semblables ou au contraire 
remarquablement différents. Troisièmement, les patients 
peuvent partager des manifestations cliniques apparem· 
ment identiques classifiées comme LES, mais émanant de 
causes très différentes. 
Une limitation importante de la majorité des études cli-
niques sur le LES est leur dessin transversal. Bien que ce 
type d'études ait fourni une quantité impressionnante de 
renseignements, il ne permet pas de répondre aux ques· 
tions de recherche plus raffinées. Les études transversales 
examinent des patients dont l'histoire de la maladie diffère 
en ce qui concerne l'évolution. la thérapie et les facteurs 
de risque environnementaux. Ces problèmes peuvent être 
surmontés seulement par des études longitudinales avec 
un suivi à long terme débutant idéalement avant l'identi-
fication de la maladie.8 De plus, les études Jon~itudinales 
comportent l'avantage important de permettre l'analyse de 
phénomènes dépendant du temps. En effet. de nouvelles 
techniques moléculaires et immunologiques sont continuel· 
lement développées, et de nouvelles stratégies thérapeu· 
tiques apparaissent et peuvent être adoptées9 Ceci corn· 
porte un changement des présentations cliniques 10 et rend 
nécessaire l'établissement de nouvelles études adaptées 
aux nouveautés. Des résultats récents indiquent que de 
nouvelles technologies expérimentales, même appliquées 
à des cohortes longitudinales de petite taille, peuvent néan-
moins générer des résultats significatifsH Ainsi, une co-
horte de patients avec un LES bien documenté et suivi de 
manière longitudinale peut faciliter la recherche sur la 
pathogenèse et les stratégies thérapeutiques. La mobilité 
géographique relativement limitée des patients et le haut 
niveau des soins disponibles en Suisse sont d'excellents 
éléments permettant d'établir et de maintenir une cohor-
te de patients avec LES. Nous sommes convaincus que l'or-
ganisation multicentrique et transdisciplinaire de la SSCS 
(Swiss SLE Cohort StudYI s'adapte bien aux systèmes de 
santé et de recherche suisses Ifigure 1). 
Figure 1. Logo de Swiu systemk lupus erythematosus 
cohort 
BUTS DE LA SWISS SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS COHORT STUDY 
Le but principal de la SSCS est double, il s'agit d'une 
part d'optimiser et de standardiser les soins des patients 
souffrant de LES en Suisse, en particulier en ce qui concer-
ne le suivi et les mesures préventives et. d'autre part, de 
permettre de créer un réseau et une infrastructure pour 
encourager la recherche biomédicale sur le LES. En pra-
tique, ces buts seront atteints grâce au recueil extensif de 
données cliniques et de laboratoire d'un grand nombre de 
patients avec LES défini ou probable selon les critères du 
Collège américain de rhumatologie, I2 conjointement à la 
récolte d 'échantillons de sérum, de cellules, d'urine et de 
matériel génétique de ces patients. La SSCS devrait deve· 
nir l'instrument pour l'enquête épidémiologique du LES 
en Suisse et le cadre multidisciplinaire permettant de dé-
velopper des projets de recherche clinique, de laboratoire 
el de prévention dans le domaine du LES (tableaux 1 et 2). 
Finalement. un but jmportant de la SSCS est d'encourager 
les efforts de collaboration entre la Suisse et d'autres pays, 
notamment les pays européens limitrophes, pour augmen-
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Tableau 1. RecherdM dln'que de la Swiss SLE Cohort 
Study 
LES: lupus ~"5~t4mique. 
Récolter des données pour: 
• Etudier les manifestations diniques chez les patients avec LES 
traités ou non traités 
• Etudier l'impact du LES sur la qualité de vie des patients 
• Déterminer l'impact d'interventions thérapeutiques sur les 
«endpoints» spécifiques tels que le développement d'une 
insuffisance rénale terminale 
• Identifier les éléments permettant de prédire la progression 
de la maladie 
• Calculer les index d'activité du LES (ECLAM, SLEDAI, etc.) 
• Identifier des facteurs de comorbidité (tels que maladie 
cardiovasculaire. ostéoporose, etc.) 
Tableau 2, Recherche de laboratoire de la Swiss SLE 
Cohort Study 
LES · lupus. 6ryth6matwx systtmique. 
Re.::ueil de sérums. de cellules et de matériel génétique pour: 
• Identifier et analyser les marqueurs d'activité et de pronostic 
de la maladie 
• Identifier et analyser les mécanismes pathogénétiques (avec un 
accent particulier pour les facteurs immuno-génétiques) du LES 
• Etudier les patterns d'autoanticorps et leur évolution au fil 
des années 
• Déterminer la valeur prédictive de biomarqueurs dans le LES. 
en particulier leur spécificité. titre, et modification ave.:: le trai-
tement des autoanticorps (ou la diméthylarginine asymétrique 
et risque de maladie rénale terminale ou d'événements cardio-
vasculaires) 
• EWdier l'impact du polymorphisme des génes dans l'expression 
de la maladie et leur pertinence dans la prédiction de la 
réponse au traitement 
• Fournir des données de laboratoire précises et comparables 
(par exemple: établir des étalons de référence pour le contrôle 
de qualité) 
ter l'impact scientifique des études cliniques et fondamen-
tales sur le LES. 
La SSCS se propose d'améliorer les soins pour les ma-
lades de LES, de permettre aux patients de profiter direc-
tement de nouvelles avancées diagnostiques ou théra-
peutiques «irom bench to bedside», de standardiser les 
soins aux patients en Suisse, de fournir des soins opti-
maux dans les centres de référence aussi bien que chez 
les praticiens, de promouvoir des essais cliniques natio-
naux multicentriques impliquant de nouvelles stratégies 
thérapeutiques avec le but spécifique d 'accélérer et ratio-
naliser le recrutement des patients, d'encourager la colla-
boration internationale dans le domaine de la recherche 
de lupus, et finalement de permettre une collaboration 
entre des investigateurs de spécialisations différentes qui 
comprennent en particulier l'angiologie, l'immunologie, la 
dermatologie, l'épidémiologie, l'hématologie, la médecine 
interne, la néphrolO€ie,la neurologie, la pneumolO€ie et la 
rhumatolO€ie. 
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RECRUTEMENT DE PATIENTS DANS LA SWISS 
SYSTEMIC lUPUS ERYTHEMATOSUS COHORT 
STUDY 
Toutes les personnes souffrant d 'un LES probable ou 
avéré selon la définition du Collège américain de rhuma-
tolO€ie, qui habitent en Suisse et qui ont donné leur con-
sentement éclairé, sont éligibles pour être incluses dans 
la SSCS. Puisque le but de la SSCS est d 'étudier l'ensem-
ble des patients avec LES, l'inclusion comprend des pa-
tients avec LES nouveau ou ancien, actif ou en rémission . 
Lors de l'inclusion et par la suite une fois par année et/ou 
à l'occasion d 'e){acerbations cliniques, on récolte les don-
nées cliniques. deséchanti110ns biologiques. et les patients 
remplissent les formulaires pour l'évaluation de leur qua-
lité de vie. A ce propos, des formulaires standardisés et 
validés ISF36f sont disponibles dans trois langues natio-
nales et en anglais. Tout médecin peut inclure des patients 
avec LES soit personnellement, soit en les référant au 
centre d'étude le plus proche par l'intermédiaire d'un des 
auteurs de cet article. Des centres supplémentaires s'ajou-
teront au fil du temps. Un site Web est en cours de créa-
tion el devrait être disponible à partir de l'été 2009. Il sera 
alors pOSSible de télécharger les formulaires nécessaires 
pour la récolte des données. Actuellement. les formulaires 
sont disponibles auprès des auteurs de cet article. Le pro-
tocole de recherche de la SSCS a en effet été approuvé par 
les comités d'éthique des cantons de Bâle, Berne, Genève, 
Schaffhouse, Valais, Vaud et Zurich. L:avantage direct du 
praticien participant à la SSCS, en incluant ses patients, 
est celui du suivi systématique de la progression du LES 
et de sa thérapie et les échanges fréquents et discussions 
de cas avec des collègues qui suivent eu){ aussi des pa-
tients atteints de LES de manière systématique. 
Jusqu'à ce jour, 117 personnes avec LES ont été enre-
gistrées dans la base de données de la SSCS, dont 88.9 % 
sont des femmes. Leurs caractéristiques cliniques sont il -
lustrées dans la figure 2. Comme c'est souvent le cas au 
début d'une étude de cohorte qui inclut tous les patients 
avec LES et pas seulement les nouveau){ cas, la popula-
tion représentée est enrichie en cas sévères (64% d'attein-
te rénale], avec une durée moyenne de maladie élevée 
(moyenne 9.4 ± 8,7 années), mais elle était relativement 
jeune au moment des premières manifestations lupiques 
(29,6 ± 13,7 ans). Enfin, le délai entre les premiers symp-
tômes et le diagnostic est en moyenne de presque deu){ 
ans. 
CONCLUSIONS 
La SSCS a l'ambition de devenir une ressource et un 
instrument de haute qualité pour la recherche orientée 
vers et pour les patients souffrant d'un LES. La SSCS sou-
haite pouvoir répondre au){ questions cliniques el scienti-
fiques actuelles ou futures concernant le LES et participer 
à l'établissement de nouvelles approches thérapeutiques. 
Pour cela, il est nécessaire de récolter un nombre élevé de 
données cliniques de bonne qualité ainSi Que les échan-
tillons biolO€iques appropriés. La force et à la fois la limi-
tation principale de cet effort résident dans la nécessité de 
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Figure 2. Manifestations cliniques et paracllniques 
des padents Indus dans 5wiss systemk lupus 
.-ythemu- cohort .. Ion tes cridrH du CoUqe 
lU1'l4ricain de rhum (AeR) (n a 117) 
1 
voir collaborer entre eux des spécial istes qui appartiennent 
à des d isciplines complémentaires et parfois en concurren-
ce entre elles_ La SSCS représente donc une opportun ité 
pou r ren forcer les liens entre les différentes disciplines, 
les cent res de soi ns et les cabinets médicaux, ce qui devrait 
en On de compte p rofi ter aux personnes souffrant d'un LES. 
une maladie souvent mal vécue et mal comprise. • 
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fl Une étude de cohorte sur le lupus érythémateux systémique 
(LES) à la possibilité de : 
• Améliorer la prise en charge des patients qui souffrent de 
LES 
• Mieux définir l'histoire de la maladie en particulier lïmpact 
des traitements sur son évolution 
• Permettre la récolte d'échantillons biologiques utiles à la 
recherche de base sur le LES 
• Permettre aux médecins intéressés par cette maladie 
d'échanger des informations pratiques sur les progrés ré· 
cents réalisés dans le domaine 
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